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論文内容要　旨
メチル水銀は神経毒であり､かつて水俣病の原因物質となった｡自然界で微生物の作用により生
成されたメチル水銀は､食物連鎖を介して魚介類に蓄積する｡そのため､職業的な曝露がなくとも､
我々は魚介類の摂取を介して低濃度ながら慢性的にメチル水銀の曝露を受ける｡メチル水銀の標的
器官は中枢神経系であり､特に化学物質の曝露に対して感受性の高い胎児の中枢神経系が影響を受
けやすい｡そのため､メチル水銀曝露の健康影響は､主として胎児期曝露による児-の発達影響が
知られ､世界各国で妊娠女性および出生した子を対象とした疫学調査が実施されている｡その一方､
近年ではメチル水銀の成人期曝露による心血管系-の影響についても懸念されるようになり､メチ
ル水銀の心臓毒性に関する研究もいくつか行なわれてきている｡このように､メチル水銀は胎児期
曝露に限らず､成人期曝露においても健康影響をもたらすことが示唆される｡そのため､我々のよ
うな魚食の習慣を有する国民においては､メチル水銀の低濃度曝露は軽視できず､成人期曝露も含
めた健康影響-の考慮が必要である｡そこで本研究では､我々が日常的に受ける低濃度のメチル水
銀曝露による健康影響を主題として､胎児期曝露と成人期曝露のそれぞれにおいて必要とされてい
る検討事項に着目し､ 2つの研究から検討した｡
第1章では､胎児期曝露の原点となる妊娠中のメチル水銀曝露の実態に着目し､食物摂取頻度調
査法(FFQ)を用いて､コホ-ト調査に登録された妊娠女性のメチル水銀摂取量を推定した｡その
結果､ 1週間当りのメチル水銀摂取量は42.3帽/過(中央値)と推定され､魚種毎の摂取量ではマグ
ロ･カジキからの摂取が最も多く､全体の43%を占めていた｡これらの大型肉食魚の摂取を控え､
青魚等のメチル水銀濃度が低く､不飽和脂肪酸が豊富に含まれる魚を中心に食べることが､リスク
の少ない魚介類摂取方法の1つと考えられた｡また､ FFQによる推定値の妥当性について検討する
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ため､推定した摂取量と赤血球中総水銀濃度および毛髪中総水銀濃度を比較したところ､どちらの
指標とも0.3程度の相関係数が示され､概ね良好な推定精度と考えられた｡また､摂取量の分布か
ら､対象集団の12.5%が耐容週間摂取量を超えて摂取している可能性が示され､今後､このような
集団における詳細な調査が必要と考えられた｡
第2章では､成人期曝露の影響としで懸念されている､心血管系-の影響に着目し､ヒトを対象
とした低濃度メチル水銀曝露実験により､メチル水銀の心拍変動に与える影響について検討した｡
その結果､ 14週間の魚を介した暫定的耐容週間摂取量(PTWI)でのメチル水銀曝露により､心臓
性自律神経活動バランスに変動が生じ､交感神経優位の状態が引き起こされた｡この時､毛髪中総
水銀濃度は曝露前の濃度(2.30 LIE/g)に比べて6.46帽/g上昇していた｡交感神経優位の状態は､心
疾患や心臓死に強く関連することが知られており､ PTWIレベルでも継続的にメチル水銀の曝露を
受けた場合､心疾患のリスクファクターになりうる可能性が示唆された｡発生機序やメカニズムに
っいては不明な点が残るため､今後の更なる検証が必要と考えられた｡
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【所定様式⑬No.1】大学院の課掛こよる者(課程博)
審　査　結　果　の　要　旨
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メチル水銀の曝露源は主に魚介類であるため､我々のような魚食の習慣を有する国民において､メチル水
銀の低濃度曝露による健康影響は､軽視することができない問題である｡メチル水銀曝露の健康影響は､主と
して胎児期曝露による児-の発達影響が知られるが､近年では成人期曝露による心血管系-の影響も懸念され
ている｡本論文では､我々が日常的に受ける低濃度のメチル水銀曝露による健康影響について､胎児期曝露と
成人期曝露の二つの視点から検討し､それぞれにおいて貴重な結果をとりまとめた｡
胎児期曝露に関しては､妊娠中のメチル水銀曝露の実態に着目し､食物摂取頻度調査法を用いて､コホ-ト
調査に登録された妊娠女性のメチル水銀摂取量を推定した｡その結果､対象とした妊娠女性の12･5%が耐容
週間摂取量(TWI)を超えてメチル水銀を摂取している可能性を示し､今後､このような潜在的なリスクをは
らむ集団における詳細な調査が必要であることを示唆した｡また､メチル水銀の主要な曝露源がマグロ･カジ
キであることを同定し､これらの大型肉食魚の摂取量をコントロールすることにより､ 40%程度のメチル水銀
摂取量低減効果が期待できることを示した｡
成人期曝露に関しては､ JL,血管系-の影響に着目し､一般成人を対象とした低濃度メチル水銀曝露実験によ
り､メチル水銀の心拍変動に与える影響について検討した｡その結果､ 14週間の魚を介した暫定的耐容週間
摂取量(PTWI)でのメチル水銀曝露により､心臓性自律神経活動バランスに変動が生じ､交感神経優位の状
態が引き起こされることを明らかにした｡この時､毛髪中給水銀濃度は曝露前の濃度(2.30岬/冒)に比べて
6.46pg/g上昇していたo交感神経優位の状態は､心疾患や心臓死に強く関連することが知られており､ PTWI
レベルでも継続的にメチル水銀の曝露を受けた場合､心疾患のリスクファクターになりうる可能性を示した｡
メチル水銀曝露による生体-の健康影響は､これまで主に動物実験や疫学研究により議論され､ヒトを対象と
した実験的な検証はほとんど行われてこなかった｡このような背景からも､実際にヒトを対象とした介入研究
を行い､新たな知見を見出した本論文は高く評価できた｡
以上のように､本論文は日本人の食習慣を考慮すると極めて重要なテーマを扱っており､妊娠女性を対象と
した前半部､一般成人を対象とした後半部共に方法に問題はなく､結果も大変興味深いものであった｡したが
って､本論文は博士(医学)の学位論文に値すると認める｡
よって,本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める｡
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